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Summary

Numerous evidence suggest the existence of a biological
component in the brain reinforcement mechanisms elicited by
alcohol. Neuroscience research has focused on the investi-
gation of the neural substrates and the neurotransmitter
systems involved in these mechanisms. Several studies show
that brain dopaminergic, serotoninergic and opioid systems
play a key role in these processes.

Alcohol increases depaminergic and serotoninergic trans-
mission in brain regions linked to reward pathways. Dopamin-
ergic and serotoninergic agonist administration reduces alco-
hol intake, whereas dopaminergic antagonist administration
increases it. Some studies suggest that D, 5-HT,, and 5-HT;,
receptors may participate in these responses.

Alcchol and opioid peptides share many pharmacological
characteristics and show similar effects on behavior in animals
and man. The opioid system has been postulated to mediate
alcohol positive reinforcement effects. Alcohol intake is altered
by the administration of exogenous opioid peptides and the
activity of the opioid system is in turn affected by alcohol.
Ethanol modifies the synthesis and release of some opioid
peptides as well as the activity of mu and delta opiate receptors.
On the other hand, the administration of selective mu and delta
opiate receptor antagonists reduces alcohol preference and
intake in animals. Opiate antagonists like naltrexone reduce
the reinforcing properties of alcohol in social drinkers and
decrease the excessive intake of the substance. Consequently,
it is possible that alcohol preference may be associated with
an enhanced activation of the opioid system.

The development of pharmacological agents able to modify
the transmission of opioid peptides, as well as that of other
neurotransmitters in the brain, has a potential therapeutic use
in the treatment of alcoholism in humans.
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Resumen

Numerosas evidencias sugieren la existencia de un com-
ponente bioldgico en los mecanismos cerebrales de reforza-
miento del alcohol. Las investigaciones en neurociencias se
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han centrado en el estudio de los sustratos neurales y los
sistemas de neurotransmisores implicados en estos meca-
nismos. Varios estudios muestran que los sistemas dopami-
nérgico, serotoninérgico y de péptidos opioides en el cerebro
juegan un papel clave en estos procesos.

El alcohel aumenta la transmisién dopaminérgica y
serotoninérgica en regiones cerebrales asociadas a las vias
de recompensa. L.a administracién de agonistas dopaminérgi-
cos y serotoninérgicos reduce la ingesta de aicohol, mientras
que |la de antagonistas dopaminérgicos la aumenta. Algunos
estudios sugieren que los receptores Dy, 5-HT,, ¥y 5-HT, parti-
cipan en estas respuestas.

El alcohol y los péplidos opicides comparten muchas ca-
racteristicas farmacoidgicas y exhiben efectos similares so-
bre el comportamiento en animales y en el hombre. Se ha
postulado al sistema opioide como posible mediador de los
efectos reforzadores positivos del alcohol. El consumo de la
sustancia es alterado por la administracion de péptidos
opioides exégenos, y el alcohol, a su vez, afecta la actividad
del sistema opioide‘igl etanol modifica la sintesis v la libera-
cidn de algunos péptidos opioides, asi como la actividad de
los receptores opiaceos mu y delta. Por otro lado, la adminis-
tracidn de antagonistas selectivos de los receptores mu y delta
reduce la preferencia por alcohol y la ingesta de 1a sustancia
en animales. Los antagonistas opiaceos como la naltrexona,
reducen las propiedades reforzadoras del alcohol en bebedo-
res sociales y disminuyen |a ingesta excesiva de la sustancia.
En consecuencia, es posible que |a preferencia por alcohol
esté asociada con una activacion aumentada del sisterna
opioide,

El desarrollo de agentes farmacolégicos capaces de modi-
ficar la transmision de los péptidos opioides, asi como la de
otros neurotransmisores en el cerebro, tiene un uso terapedtico
potencial para el tratamiento del alcocholismo en humanos.

Palabras ciave: Mecanismos cerebrales de reforzamiento,
sistema dopaminérgico mesolimbico, dopamina, serotonina,
sistema opioide.

Introduccién

Aunque hasta la fecha no se ha descrito la existen-
cia de un receptor especifico para etanol, es ctaro que
éste puede alterar tanto las propiedades fisicas de los
lipidos de las membranas como la funcion de diversas
proteinas celulares en varios tejidos del organismo. Sin
embargo, los estudios sobre los efectas del alcohol a
nivel molecular han mastrado que la sustancia afecta

Salud Mental V. 22, No. 1, enero de 1993


http://www.imbiomed.com.mx

de manera importante la funcién de proteinas neu-
ronaies especificas.

El alcohoi moedifica la actividad de los sistemas
neuronal y neuroenddcrino por medio de alteraciones
en varios sistemas de neurofransmiscres y nguromo-
duladores. Los estudios sobre los mecanismos de ac-
cidén de drogas que, como el alcohol, son fuertemente
reforzadoras y adictivas, sugieren que {a dopamina, la
serotonina, el acido y-aminobutirico (GABA), el gluta-
mato y el sistema opioide juegan un papel importante
en estos procesos (26,36,71).

Dado que los sistemas monoaminérgicos han sido
ampliamente estudiados en relacién con las conductas
de ingesta de alcohol, revisaremos aqui muy brevemen-
te algunos aspectos de los efectos de la sustancia so-
bre los sistemas dopaminérgico y serotoninérgico. Por
el contrario, el sistema opioide ha sido estudiado sélo
muy recientemente, por lo que centraremos esta revi-
$ion en los aspectos fundamentales de la forma en que
estos sistemas son afectados por la administracion de
alcohol.

Dopamina

La dopamina es un neurotransmisor fundamental en
el perfil de adiccidon a la cocaina, una droga de abuso
muy consumida. El alcohol, como la cocaina, modifica
la transmisién dopaminérgica en areas cerebrales aso-
ciadas a las vias de reforzamiento (6). La ingesta de
alcohol aumenta los niveles de dopamina {6,79) y la
actividad neurcnal {43) en el nicleo accumbens y otras
areas cerebrales. En pariicular, el alcochol aumenta la
frecuencia de disparo de neuronas dopaminérgicas en
el area tegmental ventral (ATV) (25). Estas neuronas pro-
yectan principalmente a regiones limbicas y corticales
del cerebro anterior, las cuales en conjunto han sido
postuladas como los sustratos neuraies de los efectos
reforzadores de las drogas de abuso (figura 1). Asimis-
mo, el alcohol estimuia la liberaciéon de dopamina en el
nucleo accumbens {15,37), y aumenta su metabolismo
en otras areas que probabiemente estan tambien
involucradas en los sistemas cerebrales de reforza-
miento (19).

La modificacion de |la transmisién dopaminérgica al-
tera la auto-administracion de alcohol en ratas. De
manera general, la administracion sistémica de
agonistas la disminuye, mientras que la de antagonis-
tas la aumenta (49,60). De manera similar, 1a aplica-
cion locatl de un antagonista en el nicleo accumbens
aumenta la ingesta de alcohol (42). Estos datos sugie-
ren que los animales consumen mas alcohol en un in-
tento por compensar la falta de estimulacién dopami-
nérgica en esta regidn. Esta sugerencia es apoyada
por estudics que muestran que en las ratas P (que pre-
fieren alcohol) la actividad del sistema dopaminérgico
mesolimbico se encuentra disminuida {49,51). Por otra
parte, uno de los elementos de este sistema que ha
recibido mayor atencién es el receptor D, dopaminér-
gico, y se ha sugerido que éste tiene un papel impor-
tante en las conductas de consumo de alcohol (49).

El mecanismo de accion del alcohol sobre la trans-
mision dopaminérgica no es clara. Es probable que la

sustancia aumente los niveles cerebrales de dopamina
gracias a una actividad. incrementada de las neuronas
dopaminérgicas en el ATV (25), lo cual aumentaria la
liberacién del transmisor en la zona de terminales
presinapticas en el nicleo accumbens. Aparentemen-
te ocurren cambios en las propiedades eléctricas de
las neuronas del ATV, ya que se han observado tasas
de disparo alteradas principalmente en esta region del
cerebro (5). Asi, el efecto global del alcohol parece ser
el de aumentar la concentracion de dopamina en las
sinapsis.

Por otra parte, algunas evidencias indican que €l al-
cohol también afecta la transmisidén dopaminérgica en
la via nigroestriatal. La administracién de dosis bajas
de alcohol aumenta la sintesis vy la liberacién de
dopamina en el estriado (17,64) y la frecuencia de dis-
paro de las células dopaminérgicas localizadas en la
substantia nigra (pars compacta) {50). Se ha sugerido
que la actividad dopaminérgica de esta via determina
{a sensibilidad cerebral al alcohol y que podria repre-
sentar un componente importante en los procesos de
adiccion (81).

Serotonina

La serotonina (5-HT) ha sido asociada con trastor-
nos de ansiedad y comportamientos agresivos y
antisociales, los cuales se manifiestan de manera im-
portante en el alcoholismo.

La administracion de alcohol a ratas aumenta los ni-
veles de metabolitos de 5-HT en el nuclec accumbens,
la corteza frontal y la parte anterior del estriado, lo que
sugiere una actividad serotoninérgica incrementada
(51). Por otra parte, varios estudios han demostrado
que en varias regiones del cerebro de las ratas P (52,53)
y HAD (49), se encuentran niveles inferiores de 5-HT y
de su metabolito primario, el acido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA), que los observados en las ratas NP y LAD,
respectivamente. Se ha sugerido que estos niveles dis-
minuidos pueden ser la consecuencia de una transmi-
sion decrementada de los sistemas serotoninérgicos
(49). La administracién aguda de altas dosis de alcohol
parece aumentar la transmisién serotoninérgica cen-
tral (47). En particular, este aumento en las ratas P y
HAS parece deberse a la transmision de los sistemas
serotoninérgicos en los nucleos de rafé dorsales en el
cerebro (49). Esto sugiere que ciertas vias serotoni-
nérgicas estan involucradas en el control del compor-
tamiento de ingesta de alcohol {figura 1).

La administracién sistémica de drogas que aumen-
tan la actividad serotoninérgica, o que actdan como
agonistas 5-HT, reducen la ingesta de alcohol (30,48,
49}. Sin embargo, los antagonistas 5-HT también redu-
cen et consumo de la sustancia (18), un hecho que re-
quiere de mas investigacion, debido a las diferencias
esperadas entre las acciones de ambos tipos de dro-
gas. La mayor parte de las investigaciones se ha cen-
trado en determinar los tipos de receptores 5-HT impli-
cados y los sitios cerebrales en los cuales tienen lugar
los efectos del alcohol. Varios estudios sugieren una
interaccion directa entre el alcohol y el receptor 5-HT,,
que pertenece a la familia de receptores acoplados a
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Figura 1. Sistemas de neurotransmisores implicados en las vias de recompen-
sa y reforzamiento positivo de diversas drogas de abuso. El sistema
dopaminérgico mesolimbico {(—) se origina en el grupo de células A10
en el area tegmental ventral (ATV) y proyecta hacia el niclec accumbens (N.
Acc.}, el tubérculo olfatorio (TO), la corteza frontal (CF) y 1a parte ventral del caudado-
putamen (CP). Neuronas serotoninérgicas en los nicleos de rafé {R) proyectan
hacia el ATV {— ). El sistema opioide endégeno (mmammmg ) incluye circuitos
encefalinérgicos locales (segmentos cortos) y el circuito endorfinérgico hipotalamico
del cerebro medio (segmento largeo) {......... » ) representa las vias aferentes del
sistema limbico al ndcleo accumbensy (...........» ) 188 vias eferentes del nicleo
accumbens probablemente implicadas en la recompensa de las drogas de abuso.
AMG amigdala, C cerebelo, CA comisura anterior, H hipocampo, HL hipotalamo
{ateral, LC locus coeruleus, PV pallidum ventral, SGP substantia gris periacueductal,
SNr sustantia nigra pars reticulata, TDM talamo dorsomedial.

Modificado de Schulteis y Koob (1994) (66).

canales idnicos activados por ligandos (10,80). La ex-
posicién aguda al alcohol potencia la funcion del re-
ceptor 5-HT,; en neuronas aisladas y en células de
neuroblastcma (45). Los antagonistas selectivos 5-HT,
atentan los aumentos de dopamina inducidos por al-
cohol en el nitcleo accumbens in vivo (6,79), efecto que
también ha sido observado después de la administra-
cidn local de alcohol en esta region. Probablemente,
otros subtipos de receptores 5-HT, como el 5-HT,, es-
tan implicados en las conductas de ingesta de alcohol
(49).

Péptidos opioides

El alcohol y los opioides comparten numerosas ca-
racteristicas farmacoldgicas y tienen efectos similares
sobre el comportamiento en animales y en el humano.
Como la cocaina y las anfetaminas, el alcohol y los
opioides estimulan la actividad motora a través de la
activacion del circuito dopaminérgico del tracto medial
del cerebro anterior (37,77,78), via que también es ac-
tivada por estimulacién eléctrica cerebral de recompen-
sa. Bajas dosis de opioides inducen actividad locomo-
tora a traves de la activacién de células dopaminérgicas
en el ATV, mientras que altas dosis activan el drea de
terminales dopaminérgicas en el nicleo accumbens (39,
40, 78). Como el aicohol, los opicides exhiben efectos
bifasicos sobre la actividad locomotora. Dosis bajas
producen activacién psicomotora y euforia, mientras que
dosis altas causan sedacion (24,78). Ambos tipos de
sustancias pueden ser auto-administradas hasta el
punto del abusc y producir tolerancia y dependencia
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fisica. Observaciones clinicas muestran que la ingesta
de alcchol disminuye en sujetos dependientes de
opioides, mientras que en los periodos de privacién de
éstos el consumo de alcohol aumenta considerablemen-
te. Esto sugiere que el alcohol y los opicides tienen
efectos farmacoldgicos similares y mecanismos biolé-
gicos comunes. Wise y Bozarth (1987) (78) han sugeri-
do que la dependencia al alcohol y a los opioides po-
dria estar mediada por un mecanismo comun gue
involucra vias dopaminérgicas de reforzamiento en el
cerebro.

Se ha sugerido que las propiedades reforzadoras del
alcohol se deben, al menos en parte, a la activacion
del sistema opioide por el alcohol (71). Esta hipotesis
proviene de varias lineas de investigacion, en las que,
por un lado, se estudian los efectos de la administra-
cién de péptidos opivcides exdgenos sobre el consumo
de alcohol y sobre respuestas asociadas a mecanis-
mos de reforzamiento positivo, y por el otro, las modifi-
caciones ejercidas por la administracion de la sustan-
cia sobre los sistemas opioides. Se ennumeran a con-
tinuacion algunas de las evidencias que apoyan esta
hipbtesis:

1} El hipotadlamo, el septum, y el nicleo accumbens,
regiones cerebrales que juegan un papel importan-
te en los efectos reforzadores positivos de muchas
drogas de abuso, son ricas en encefalinas y
endorfinas (26) (Figura 1).

2) Los opiaceos afectan la preferencia y el consumo
de alcohol dependiendo de la dosis administrada y
de la previa exposicién a éstos. La administracién



de bajas dosis de agonistas de receptores opiaceos
del tipo mu, como la morfina, aumentan la preferen-
cia y la ingesta de alcohol en animales (63,76), mien-
tras que dosis moderadas-altas las reducen {74). Por
otra parte, en condiciones de privacion de opiaceos,
los animales parecen compensarla aumentando la
ingesta de alcohol (34). De la misma manera, indivi-
duos dependientes de opioides incluidos en terapias
de sustitucion (metadona), generalmente ingieren
mas alcohol (16).

3} Los antagonistas no especificos de receptores
opiaceos, como la naloxona v la naltrexona, dismi-
nuyen consistentemente la auto-administraciéon de
alcohol en roedores y monos en una gran variedad
de condiciones experimentaies (20,22,54,63,71) y
reducen tanto el nimero de episcdios de recaidas
como el tiempo de latencia entre ellos, en pacientes
alcohdlicos abstinentes (68,73).

4} La administracion central y periférica de péptidos del
tipo de las endorfinas y las encefalinas, asi como la
de anéalogos opiaceos, produce respuestas asocia-
das a mecanismos de reforzamiento positivo, mien-
tras que la administracion de antagocnistas de
opidceos bloquea estas respuestas (2,4,68,72).

5) Numerosos estudios en animales y en humanos han de-
mostrado que el alcohol altera la actividad del sistema
opioide enddgeno (26,71), como se vera mas adelante.

6) Evidencias recientes sugieren una posible predispo-
sicidn genética relacionada con el consumo de al-
cohol, tanto en roedores como en el hombre {13,28),
que puede estar asociada con una responsividad au-
mentada del sistema opioide al alcohol.

El conjunto de estos datos indica que la activacién
del sistemna opioide en respuesta a la ingesta de alco-
hol puede aumentar el valor hedénico y el efecto refor-
zador de la sustancia, lo cual a su vez incrementaria la
ingesta de alcohol. Este tipo de mecanismo podria ser
importante para el establecimiento eventual de una
conducta adictiva.

Existen varios mecanismos a través de los cuales el al-
cohol puede modificar la transmision de péptidos opiocides
en el cerebro, los cuales se detallan a continuacion.

Mecanismos de activacion del sistema
opioide por alcohol

Se ha postulado que la activacion del sistema opioide
por alcohol puede llevarse a cabo a través de varios
mecanismos que involucran un aumento en la activi-
dad de los receptores opiaceos (71), ya sea a través
de una estimulacion de |a liberacidn de opioides, que
por lo tanto estimularia indirectamente la actividad de
los receptores opiaceos, ¢ bien, aumentando directa-
mente la sensibilidad de éstos a opicides enddgenos.

Se revisan a continuacion tres aspectos importantes
de la transmision de péptidos opioides. La mayor parte
de la informacion al respecto proviene de estudios rea-
lizados en lineas de roedores con distintas preferen-
cias por alcohol.

Biosintesis de péptidos opioides. Se conoce muy
poco sobre ia expresion de los genes asociados a la

sintesis de los precursores de los péptidos opicides en
relacion a los mecanismos de activacion del sistema
opioide por alcohol. El contenido de RNAm de Proopi-
omelanocortina (POMC) (precursor de la B-endorfina y
otros péptidos biolégicamente activos) en la hipdfisis y
el hipotalamo de cepas de roedores que prefieren al-
cohol, es superior al detectado en las cepas corres-
pondientes que no prefieren alcohol (13,29). De la mis-
ma manera, los niveles de péptidos derivados de POMC
también son distintos en ambas lineas de ratas (29).
Ademas, un tratamiento agudo con alcohol produce un
mayor incremento en el contenido de RNAm de POMC
en los I6bulos anterior y neurcintermedio de la hipofisis
de ratas P que en las ratas NP (20). Estos resultados
sugieren por un lado, que el alcohol puede afectar la
sintesis de péptidos opioides como la B-endorfina, y
por otro, que existe una sensibilidad aumentada del sis-
tema de endorfina al aicohol en las lineas de roedores
que prefieren alcohol, la cuai parece estar asociada con
una predisposicion genética hacia el alto consumo de
la sustancia.

En el caso de la sintesis de los precursores de las
encefalinas y las dinorfinas, no existe suficiente infor-
macion en relacién con las conductas de alto consumo
de alcohol. Se han reportado diferencias en los niveles
de encefalinas y dinorfinas en areas mesolimbicas en-
tre lineas de ratas que prefieren o no alcohol (57). El
contenido de Met®-encefalina en la via nigroestriatal es
mayor en {as ratas que prefieren aicohol (21). Existen
grandes diferencias en los niveles de Met-encefalina-
ArgBPhe’ en la hipéfisis de ratas AA y ANA. La ingesta
de alcohol produce un aumento en los niveles de Met-
encefalina-Arg®Phe’ en el nicleo accumbens y la
hipofisis, y una disminucion de Leu-encefalina-Arg® en
el estriado de las ratas AA (57). Estos datos sugieren
que existe una relacion entre los niveles endégenas de
peptidos opiocides y la motivacion diferencial para inge-
rir alcohol entre estas cepas de ratas.

Por otra parte, el contenido de RNAm de Preproen-
cefalina (Preproenk) es mayor en la parte anterior y
menor en la zona posterior del estriado de las ratas P,
en comparacion con las ratas NP. Una exposicion cor-
ta a alcohol disminuye los niveles de RNAm de Pre-
proenk en la parte anterior del estriado de ambas ce-
pas de ratas y aumenta los niveles en la parte posterior
del estriado sdélo en las ratas P (44). Los niveles de
RNAm de Preproenk, la concentracién de proenk y los
niveles de Met®-encefalina son menores en el cerebro
medio de ratones que prefieren alcohol que en los ani-
males que no lo prefieren. Ademas, un alto consumo
de alcohol en ratones que prefieren alcohol induce una
mayor expresion de encefalinas en el estriado y ef ce-
rebro medio en comparacion con animales de la mis-
ma cepa pero que ng han sido previamente expuestos
a la sustancia (55). Asi, las encefalinas mesolimbicas
son incrementadas después del consumo de alcohol
de forma tal que una baja biosintesis de éstas podria
estar asociada con una vulnerabilidad aumentada al
abusc de etanol en estos animales.

El conjunto de estos resuitados muestra que la sin-
tesis de péptidos opioides en el cerebro es afectada
por la administracidn de alcohol en forma diferencial
segun la cepa de animales y la regién cerebral estudia-
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da. Sin embargo, no existe informacion sobre los efec-
tos de la sustancia en ratas no seleccionadas genéti-
camente para manifestar una preferencia por alcohol.
Seria importante estudiar los mecanismos de regula-
cion de la biosintesis de péptidos opioides por alcohol
en las areas cerebrales asociadas a procesos de
reforzamiento y recompensa.

Liberacidn de péptidos opioides. A nivel neuroendd-
crino, el alcohol tiene efectos reforzadores a través de
la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal y se
ha mostrado que el consumo de ta sustancia esta aso-
ciado con la liberacién de hormona adenocorticotrépica
(ACTHY), p-endorfina y glucocorticoides (46,58). Se ha
propuesto que la liberacion de estas hormonas podria
estar relacionada con algunos de los efectos euféricos
y ansioliticos del alcoho! (46,61).

Diversos estudios en animaies han mostrado que ta
exposicion al alcohol modifica el contenido vy la libera-
cion de p-endorfina. La administracién aguda intragas-
trica (59) o intraperitoneal {33) de alcohol, asi como el
tratamiento crénico con la sustancia (67), aumentan
respectivamente, los niveles plasmaticos (33,59),
hipotalamicos (59), y el contenido vy ta liberacién in vitro
de p-endorfina en la adenochipdfisis (67). La aplicacién
de alcohol también aumenta la liberaciéon del péptido
de celulas hipotalamicas en cultivo {(11,13). Por otra
parte, los niveles basales de p-endorfina en el nacleo
accumbens de las ratas P son inferiores a los detecta-
dos en las ratas NP, pero éstos son semejantes en el
hipotdlamo de estas cepas de ratas. Sin embargo, la
administracion cronica de alcohol aumenta los niveles
de B-endorfina en el hipotalamo de ias ratas P, mien-
tras que éstos permanecen constantes en las NP (12).
La liberacién de B-endorfina en rebanadas de hipota-
lamo provenientes de ratones C57BL/6J {que prefie-
ren atcohol) es mas alta que la de ratones DBA/2 (que
no prefieren alcohol), tanto en condiciones basales
como después de la ingesta de alcohol (13).

En el caso del hombre, dosis moderadas de alcohol
aumentan los niveles periféricos de B-endorfina en be-
bedores sociales con una historia familiar de depen-
dencia de alcohoi, mientras que la sustancia no afecta
los niveles del péptido en sujetos sin historia familiar
de dependencia (27).

Por otra parte, los procesos de liberaciéon de otros
péptidos opicides {como las encefalinas y tas dinorfinas)
en el cerebro no han sido practicamente explorados en
relacién con las conductas de consumo de alcohol. Se
puede pensar que el alcoho! estimula la liberacién de
péptidos opioides en el cerebro, aumentandose asi la
motivacién para consumir la sustancia (14). La libera-
cidn de dopamina dei nacleo accumbens inducida por
alcohol es bloqueada por antagonistas no especificos
de receptores opiaceos, como la naltrexona (3), o por
antagonistas selectivos del receptor opiacec delta,
como el compuesto ICl 174864 (75) y el naltrindal (1).
Estos datos sugieren que el alcohol probablemente no
estimula directamente la liberacién de dopamina en ias
vias cerebrales de recompensa, sino que mas bien
estimula la liberacidon de péptidos opioides que a su
vez activan al sistema dopaminérgico. Otros estudios
indican también que la accidn del alcohol no ocurre a
través de una estimulacién directa de la liberacién de
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dopamina de los campos terminales en el nucleo
accumbens (65). Probablemente estos efectos tienen
lugar en diferentes sitios y son mediados por distintos
subtipos de receptores opiaceos. Segun esta hipdte-
sis, los antagonistas de receptores opidaceos impiden
en parte el reforzamiento de alcohol a través de un
mecanismo que previene la estimulacion de la libera-
cién de dopamina inducida por alcohol (14). Seria im-
portante determinar si peptidos como las encefalinas
participan en la regulacién de estos eventos.

Activacion de receptores opidceos. Algunos estudios
muestran que el alcohol tiene mayores efectos sobre
subtipos particulares de receptores opiaceos y que la
actividad de éstos depende de la dosis y del tiempo de
exposicion al alcohol. El etanol inhibe la unién de opia-
ceos mas fuertemente a receptores delta (8) que a re-
ceptores mu (u) (32). Estudios in vitro muestran que
dosis bajas de alcohol a largo plazo aumentan la unién
de opiaceos a receptores p, mientras que dosis altas
la reducen (70). Sin embargo, la exposicién al alcohol
a largo plazo reduce la actividad de receptores p. en
ratones (35). Por lo tanto, los efectos de dosis de alco-
hol a corto plazo probablemente contribuyen a los efec-
tos reforzadores iniciales de la sustancia.

La administracion de naloxona a ratas que prefieren
alcohol suprime selectivamente y en forma dependien-
te de la dosis la ingesta de la sustancia, sin alterar la
de agua (22). A bajas dosis, la naloxona es eficaz para
antagonizar los receptores u., con un ligero antagonis-
mo de los receptores 8 o kappa (k) , mientras que altas
dosis antagonizan receptores .y & (7, 8). Et hecho de
que dosis altas de naloxona supriman el consumo de
alcohol de manera mas efectiva que las dosis bajas,
sugiere que tanto los receptores . como los & juegan
un papel importante en et comportamiento de ingesta
de alcohol. Aun mas, tanto la administracion de naltrin-
dol o ICI 174864, como la de B-funaltrexamina (un an-
tagonista de accién prolongada selectivo de los recep-
tores ), suprime la ingesta de alcochol en lineas de
ratas que prefieren alcohol (20,23). En el raién, por el
contrario, sgn los receptores & los aparentemente
involucrados en las conductas asociadas a ingesta de
alcohol, ya que el naltrindoi disminuye la ingesta de la
sustancia en ratones C57BL/6, mientras que la admi-
nistracién de p-funaltrexamina no tiene efecto (41).

El alcohol también modifica la expresion de los re-
ceptores a opiaceos. Por ejemplo, la administracion
prolongada de alcohol aumenta tanto la unién al recep-
tor como la abundancia del RNAmM del receptor & en
células de neuroblastoma NG108-15 (9,38). La expre-
sidn de este receptor también se incrementa por la ad-
ministracién de naloxona (38), lo que indica que en estas
células los transcritos del receptor 8 estan sujetos tan-
to a una regulacién positiva homdéloga (por naloxona)
como heterdloga (por etanol).

En contraste, los niveles del RNAm para el receptor
son muy semejantes en varias areas del cerebro en ra-
tas HAD y LAD (31), lo que sugiere que los niveles esta-
bles de este RNAmM no estan asociados a diferencias
geneticas en el comportamiento de ingesta de alcohol.

Ya que las endorfinas tienen mayor afinidad por los
receptores p., ¥ las endorfinas y las encefalinas por los
receptores 5 (7,8,62), y dado que los antagonistas de



receptores opiaceos, particularmente los selectivos para
estos receptores, disminuyen el consumo de alcohol
sin alterar la ingesta de agua y comida, se puede pen-
sar que la activacion de los sistemas endorfinérgico v
encefalinérgico juega un papel importante en compor-
tamientos relacionados con el mantenimiento de un alto
consumo de aicohol.

El conjunto de estos datos sugiere entonces la parti-
cipacion de los receptores p y 8 en los mecanismos de
reforzamiento del alcohol. Seria importante determinar
las diferencias en los efectos del alcohol sobre estos
receptores entre lineas de animales seleccionadas
genéticamente de las que no han sido seleccionadas.
Esta comparacién resultaria especialmente Gtil en las
areas cerebrales implicadas en los procesos de recom-
pensa, tanto a nivel de unién a receptores, como de
expresion de los mismos.

Conclusiones y perspectivas

El conjunto de las evidencias anteriormente expues-
tas sugiere que los sistemas opioides en el cerebro
actuan como mediadores de los efectos reforzadores
positivos del alcohol. Esta modulacion parece llevarse
a cabo a través de la activacion de vias opioides por el
propio alcohol. De esta manera, puede pensarse que
el alcohol podria afectar eventos especificos de la trans-
misién de péptidos opioides, y que estos efectos po-
drian ocurrir en areas particulares del cerebro.

Se cuenta con alguna informacién relacionada con
los efectos del alcohoi sobre algunos de los sistemas
endorfinérgicos, particularmente a nivel neuroendocri-
no. Sin embargo, los procesos de sintesis y liberacién
de otro tipo de péptidos opioides, como las encefafinas
y las dinorfinas, asi como la actividad de receptores
opiaceos en regiones cerebraies especificas, han sido
muy poco explorados en relacion con las conductas de
consumo de alcohol.

l.a liberacion de encefalinas y dinorfinas constituye
probablemente un evento importante en estos meca-
nismos, ya que existen evidencias que sugieren que el
aicohol probablemente no estimula directamente la li-
beracién de dopamina en el nucleo accumbens (1,3,
65,75), sino que mas bien ésta podria ser mediada por
opicides liberados por accidn del aicohol, que a su vez
activan al sistema mesolimbico dopaminérgico. En este

sentido, seria indispensable demostrar que el alcohol
estimula la liberacidn de péptidos opioides en las areas
cerebrales asociadas a las vias de recompensa. La
biosintesis de estos péptidos probablemente es otro
factor clave en estos eventos, ya que ios niveles de
péptidos sintetizados determinan ia disponibilidad de
los mismos para ser liberados de las pozas intracelula-
res. Ademas, la actividad de los receptores . y & pro-
bablemente es afectada por el alcohol en forma espe-
cifica en las areas cerebrales implicadas en los proce-
s0s de recompensa. Se puede pensar que las modifi-
caciones inducidas por el alcohol sobre estos recepto-
res podrian darse a nivel de cambios en la afinidad por
los ligandos enddgenos, o bien, a nivei de alteraciones
en el nimero de receptores (regulacién positiva o ne-
gativa de receptores).

Ademas de estos eventos de la transmisién de pép-
tidos opioides, otras etapas, como el transporte y el
procesamiento de los precursores, la inactivacién de
los péptidos activos, y los mecanismos intracelulares
de transduccién que siguen a la activacion de los re-
ceptores involucrados, podrian ser también afectadas
en forma especifica por el alcohol.

Determinar si los péptidos opioides funcionan como
sustratos neurales en el comportamiento de un alio
consume de alcohol, asi como elucidar las interacciones
entre estos péptidos, la dopamina y otros neurotrans-
misores en las vias cerebrales de recompensa, son
aspectos fundamentales para comprender los meca-
nismos de reforzamiento del alcohol.

Un extenso conocimiento de estos mecanismos per-
mitiria modificar las propiedades reforzadoras del al-
cohol a través del uso de drogas especificas capaces
de alterar 1a actividad del sistema opioide, asi como la
de otros sistemas de neurotransmisores en el cerebro.
Esta posibilidad tiene una importancia especial desde
el punto de vista clinico, va que el uso de este tipo de
sustancias, como ocurre actualmente con la naltrexona
(69), representa una de las herramientas potenciales
en el tratamiento del alcoholismo.
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